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(54) Title: NOVEL 3-(w-(4-BENZOYLPIPERIDINO)ALKYL)-4H-BENZOPYRAN-4-ONES, PREPARATION AND THERAPEUTICAL 
USE THEREOF 

(54) Titre: NOUVELLES 3-(a;-(4-BENZOYLPIPERIDINO)ALCOYL)-4H-BENZOPYRAN-4-ONES, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUTTQUE 

(57) Abstract 

Novel 3-(w-(4- 
benzoylpiperidino)alkyl)- 
4H-Benzopyran-4-ones and 
derivatives thereof having 
formula (I), wherein the radicals 
have the following definitions: 
Ri, R 2 , R3, Rs, Re, which 
are the same or different, are 
hydrogen, lower alkyl, lower 
alkyloxy, hydroxyl, acetoxy, 
halogen, nitro, an amino 
grouping optionally substituted 
by lower alkyl, acetamido or 
methanesulphonamido, and two 

radicals may be fused to give a methylene dioxy; R4 is hydrogen, lower alkyl, benzene optionally substituted by one or more of hydroxyl 
or methoxyl; and A is an optionally branched C2-12 alkylene grouping. 

(57) Abrege- 

L'invention concerne les nouvelles 3-(w-(4-benioylpip6ridino)alcoyl)-4H-Benzopyran-4-ones et leurs derives de formule (I), dans 
laquelle les radicaux sont d6finis comme suit: Ri, R 2 , R3, R5, Re, egaux ou different*, reprdsentent un hydrogene, un alcoyle infCrieur, un 
alcoyloxy inferieur, un hydroxyle, un acetoxy, un halogene, un nitro, un groupement amino substitu^ ou non par un alcoyle infeYieur, un 
acCtamido ou mdthanesulfonamido et deux radicaux peuvent fusionner pour donner un methylene dioxy. R4 repre*sente un hydrogene, un 
alcoyle inferieur, un benzene substitu6 ou non par un ou plusieurs hydroxyle ou m&hoxyle. A repr£sente un groupement alcoylene ramifi6 
ou non en C2-C12. 
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Nouvelles 3-((o-(4»benzoylpiperidino)alcoyI)-4H-Benzopyran-4-ones, leur 
preparation et leur application en therapeutique. 

Les maladies coronariennes constituent la premiere cause de 
5 mortalite dans le monde occidental. L'ischemie myocardique presente une 
etiologie fort complexe et n'est traitee que par des medicaments agissant 
d'une maniere indirecte. Les derives utilises a Theure actuelle dans Tangor 
et Tinfarctus du myocarde sont les p-bloquants, les derives nitres et les 
inhibiteurs calciques qui agissent tous indirectement par un phenomene 

10 hemo-dynamique. 

II est cependant admis que les metabolites produits tres tot dans 
Tischemie (catabolisme phospholipidique et glycolyse) interferent sur 
Tinactivation du courant sodique et par consequent provoquent une 
surcharge sodique. Celle-ci genere par Tintermediaire de Techange sodium- 

15 calcium dans le myocyte une surcharge calcique (Kohlhardt M. et al, 
(1989) FASEB J. 2p 1963-7 et Undrovinas A.I. et al, (1992) Circulation 
Research 21 p 1231-41). Cette surcharge calcique finale induit la contracture 
du myocyte, 

Recemment de nouveaux composes sans effet hemodynamique 

20 notable et agissant sur la surcharge sodique ont ete revendiques 
(Massingham R., John G.W. and Van Zwieten, Drugs of Today (1991) 22 
(8) p 459-77) par les laboratoires Janssen (E. Boddeke et al, TIPS (1987) IQ 
p 397-400 ; Ver Donck L., Borgers M., Verdonk F. Cardiovascular 
Research (1993) 22, p 349-357 ; Brevet EP 0184257) et Syntex (Patmore L. 

25 et al. Br. J. Pharmacol (1991) IQ4, suppl. 175 P ; Alps B. J., Br. J. Clin. 
Pharmacol (1992) 34, 199-206 et Brevet US 4829065). 

Cependant ces composes ne possedent pas d' action antiagregante et 
ne peuvent etre utilises dans le cas de Tischemie cardiaque induite par un 
thrombus et dans les crises d'angor instable qui font appel a Taspirine et 

30 autres antiagregants. 

Des derives de 4H-benzopyran-4-ones substitutes en 2 ou 3 ont ete 
recemment revendiques (cf. Brevet FR 2694005 du 28.01.94). Ces produits 
possedent une forte affinite selective des recepteurs sigma et sont utiles dans 
les troubles du systeme nerveux central. 

35 L'objet de la presente invention est la mise au point d'une molecule 

cytoprotectrice cardiaque agissant sur les deux causes principals de 
Tischemie myocardique : au niveau du thrombus par une action 
antiagregante et directement au niveau du cardiomyocyte en s*opposant a la 
surcharge sodique et calcique induisant la contracture. De tels composes sont 

40 actifs en cardiologie a titre preventif et curatif dans Tischemie cardiaque et 
cerebrate, les crises d'angor de tous types, dans Tinfarctus de myocarde, et 
comme antiatheromateux. 
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M OLECULES R EVEND IQUEES. 

Les molecules de la presente invention appartiennent a la classe des 3-(4- 
benzoyl piperidino alcoyl)-4H-Benzopyran-4-ones substituees et ont pour 
formule I : 

5 




dans laquelle les radicaux sont definis comme suit : 
10 Rj, R.2, R3, R5, R6 egaux ou differents representent 

* un hydrogene, 

* un alcoyle ramifie ou non renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 

* un alcoy >xy ramifie ou non renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 

* un hydroxyle 
15 *unacetoxy 

* un groupement halogeno 

* un groupement nitro 

* un groupement amino substitue ou non par un alcoyle ramifie ou non 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

20 * un acetamido ou methanesulfonamido 

* et deux radicaux peuvent fusionner pour donner un methylene dioxy. 
R4 represente 

* un hydrogene 

* un alcoyle ramifie ou non renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 

25 * un benzene substitue ou non par un ou plusieurs hydroxyle ou 
methoxyle 

A represente un groupement alcoylene ramifie ou non renfermant de 2 a 12 
atomes de carbone. 

Lorsque les composes de formule I renferment un carbone 
30 asymetrique la presente invention concerne aussi bien les melanges 
racemiques que les differents enantiomeres ou diastereoisomeres ou leurs 
melanges. 

La presente invention inclut aussi les sels mineraux ou organiques 
therapeutiquement acceptables des composes de formule generale I et leurs 
35 hydrates eventuels. 

La presente invention concerne egalement T utilisation des composes 
de formule generale I a titre de medicament et les compositions 
pharmaceutiques le renfermant. Ces preparations peuvent utiliser un ou 
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plusieurs composes de formule I en association, eventuellement ' avec 
d'autres principes actifs. 

Enfm les procedes de synthese permettant d'acceder aux composes 
de formule generate I font aussi partie de la presente invention. 

5 

SYNTHESE PES COMPOSES DE STRUCTURE T : 

Les composes de la presente invention sont prepares par 
condensation d'une 4-benzoyl piperidine substitute II avec un ortho [co- 
bromo(ou chloro)acyl]phenol III convenablement substitue, au reflux dans 
10 un alcool en presence d' amine tertiaire pour donner un ortho [co-(4-benzoyl 
piperidino)acyl] phenol substitue IV (reaction A). 



(A) 




Ce derive IV est cyclise : 

- en presence du dimethylacetal : du dimethylformamide (R4 = H) ou du 
20 dimethyl-acetamide (R4 = CH3) en chauffant entre 25 et 80° (Reaction B). 

(B) 




(I) R* = H,M 



- soit avec le couple anhydride ou chlorure d'acide, sel de sodium de l'acide 
correspondant en chauffant vers 140- 180° quand R4 ^ H (reaction C). 

30 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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(C) 




(i) = 



5 L' intermediate III peut etre prepare selon deux methodes : 

1°) Soit par reaction de Friedel-Crafts suivie d'une demethylation selective : 
la condensation d'un chlorure d'acide co-chlore ou brome V sur un methoxy 
benzene substitue VI en presence d'AlC^ dans un solvant chlore donne la 
cetone orthomethoxylee correspondante VII qui n'est pas isolee et est 
10 demethylee selectivement par une mole d*AlCl3 supplemental, en presence 
(ou non) d'un melange Ether-acetonitrile selon la reaction D pour dormer le 
compose III : 



CD) 




( VI ) ( V ) ( VI! ) 



2°) Soit par condensation de Claisen lorsque les cetones III ne sont pas 
accessibles par reaction de Friedel Crafts (en particulier si R\ = R/? = R3 
= H). 

20 Ainsi la condensation d'un orthoanisate substitue VIII sur une 

lactone appropriee (IX) en presence d' agent sodant dans le toluene donne 
une anisoyl lactone (X) qui est ensuite hydrolysee par HBr concentre. La 
decarboxylation est immediate suivie de la demethylation (a chaud) pour 
dormer directement le compose III selon la reaction (E). 

25 



30 



FEUtLLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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(E) 




( VIII ) ( IX ) ( Xa ou forme enolique Xb ) 



5 Les composes renfermant un groupement amine peuvent aussi etre 

prepares par reduction catalytique des composes nitres correspondants. La 
condensation du derive amine avec le chlorure d'acetyle ou de mesyle 
fournit les substituants acetamido et methane sulfonamido. Les composes 
renfermant un groupement hydroxyle peuvent aussi etre prepares par 
10 demethylation des derives methoxyles correspondants. 
Exemple 1 : 

Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6- 
methoxy-4H- 

Benzopyran-4-one]. I (Ri = R2 = R4 = R$ = H ; R3 = 6-MeO ; R5 = 

15 4-F ; A = (CH2) 3 ). 

a) Synthese de la S-Bromo^^hydroxy-S'-methoxy-valerophenone III (Rj = 
R2 = H, A = (CH2)3). Une solution de 3,45 g (25 mmoles) de 1,4- 
dimethoxybenzene et de 5,24 g (26 mmoles) de chlorure de 5-bromovaleryle 
dans 40 ml de chlorure de methylene sec est refroidie a - 10° puis traitee par 

20 fraction avec 3,50 g (26 mmoles) de chlorure d' aluminium anhydre 
prealablement broye. Apres addition on agite 1/4 h de plus a cette 
temperature puis on laisse revenir une nuit a 25°. Le melange reactionnel 
orange-rouge sombre est refroidi a - 10° puis traite avec 3,5 g de chlorure 
d 1 aluminium supplementaire puis on ajoute goutte a goutte 5 ml 

25 d'acetonitrile puis 10 ml dither et le melange est porte 10 h a reflux. Apres 
retour a 25° le melange est verse dans 200 ml de glace pilee plus 20 ml 
d'HCl concentre. Le compose attendu est extrait a Tether, lave a Teau puis a 
l'eau salee et seche sur sulfate de sodium. L'huile residuelle obtenue apres 
evaporation de la solution est trituree dans Tether isopropylique pour donner 

30 5,63 g (Rdt : 78 %) de cristaux jaune pale de formule la. 

(la) 
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Formule brute : Ci 2 Hi5Br03 
Masse moleculaire : 287,15 
Point de fusion : 92 °C 

RMN (CDC1 3 ) 6 : 1.75-2.1 (m, 4H) ; 3.03 (t, 2H) ; 3.4 (t, 
2H) ; 3.8 (s, 3H) ; 6.95 (d, 1H) ; 7.06 - 7.3 (m, 2H) ; 11.9 (s, 1H). 
b) Synthese du 2-[5-[4-(4-Fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-4-methoxy 
Phenol IV(R 1 =R 2 = R4=R 6 = H;R3 = 5-MeO, R 5 - 4-F). A une 
solution de 2.00 g (7 mmoles) de derive presedent dans 30 ml d'ethanol RP 
on ajoute 3,00 g (8 mmoles) de paratoluene sulfonate de 4-parafluorobenzoyl 
piperidine et on porte a reflux pendant 10 heures et on abandonne une nuit a 
25°. Le melange est evapore a siccite et le residu huileux est repris dans du 
chlorure de methylene, lave a l'eau, puis a l'eau salee, seche sur sulfate de 
sodium et evapore a siccite. Le residu est purifie par chromatographie Flash 
en eluant avec un melange CH 2 Cl 2 -MeOH 97/3. On obtient 2,31 g (Rdt 80 
%) d'une huile brune de formule lb. 

(lb) 




Cette huile est utilisee telle quelle dans l'etape suivante. 

Cet intermediaire peut etre caracterise sous forme de sel par 

chlorhydratation avec une solution de HC1 2N dans l'ethanol les cristaux de 

chlorhydrate sont filtres et recristallises d'un melange alcool - eau 85-15 

bouillant. 

Formule brute : C24H29CIF NO4 
Masse moleculaire : 449,95 
Point de fusion : 208 - 209° 

RMN (DMSO d 6 ) 8 : 1.7 - 2.3 (m, 8H) ; 35 - 4 (m, 9H) ; 3.76 (s 
3H) ; 6.95 (d, 1H) ; 7.17 (d.d., 1H) ; 7.3 - 7.5 (m, 3H) ; 8.11 (q, 
2H) ; 10.45 (s. large 1H) ; 11.38 (s,lH). q 
IR. v C = O : 1670 et 1639 cnr*. 
c) Synthese de l'hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-(4_ 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one La base 
huileuse precedente (1 g, 2,4 m moles) est dissoute dans 4 ml de DMF puis 
traitee a 25° avec 1 ml, de dimethyl formamide dimethylacetal et agitee un 
week-end a cette temperature (ou 2 h a 70°C). Le melange est ensuite 
evapore a siccite et le residu est repris dans 50 ml de CH 2 C1 2 lave a l'eau a 
l'eau salee, seche sur sulfate de sodium puis evapore a siccite sous vide Le 



WO 95/25731 PCT/FR95/00327 



residu solide est recristallise de 40 ml d'ethanol a 95° pour donner 610 mg 
(Rdt 60 %) de cristaux blancs (Point de fusion : 157°). 
Cette base est dissoute dans 25 ml d' acetate d'ethyle chaud puis traitee avec 
166 mg d'acide maleique dissout dans 5 ml du meme solvant et agite 2 h a 
5 25°. On recupere 520 mg (Rdt : 40 %) de cristaux blancs de formule 1. 

(1) 



O 




10 

Formule brute : C29H30FNO8 
Masse moleculaire : 539,53 
Point de fusion : 180° 

RMN (DMSO d 6 ) 6 : 1.8 - 2.1 (m, 6H) ; 2.4 - 2.6 (m, 2H) ; 2.8 - 
15 3.8 (m, 7H) ; 3.86 (s, 3H) ; 6.02 (s, 2H) ; 7.3 - 7.5 (m, 4H) ; 

7.63 (d, 1H) ; 8.08 (q, 2H) ; 8.30 (s, 1) ; 9.08 (s, large 

2H). 

IR ( KBr) : vC = 0: 1668 et 1646 cm-1. 
20 Exempte 2 : 

Preparation du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl 
piperidino]propyl]-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one-4/3-hydrate. I (Ri 
= R2 = R4 = R6 = H;R 3 = 6-MeO, R5 = 4-F ; A = (CH 2 )3). 
En operant de la meme maniere que dans l'exemple 1 mais en traitant la 
25 base obtenue dissoute dans 1'alcool avec une solution d'acide chlorhydrique 
(gaz) 2N dans l'ethanol RP on obtient avec un rendement de 50 % le 
chlorhydrate hydrate de formule 2. 



30- 
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(2) 

O 




HCI , 4/3 H 2 0 



Formule brute : C25H27CIFNO4, 4/3 H2O 
5 Masse moleculaire : 483,96 

Point de fusion : 230° 
Exempte 3 : 

Preparation de l'hydrogenomaleate de la 3-[3-[4- 
benzoylpiperidino]propyl]-6-methoxy-4H Benzopyran-4-one. I (Rl = R2 

10 == R4 = R 5 = H, R 3 = 6-MeO, A = (CH 2 )3). 

En condensant le 2-[5-(4-benzoylpiperidino)pentanoyl]-4-Methoxy-phenol 
(prepare selon lb avec un rendement de 56 %) sur le DMF-DMA la selon 
le procede decrit dans 1'exemple lc on obtient avec un rendement de 49 % le 
compose de formule 3. 

15 

(3) 



O 




Formule brute : C29H31NO8 
20 Masse moleculaire : 521,55 

Cristaux blancs 
Point de fusion : 147° 

RMN (CDI3) 5 : 2-4 (m, 15H) ; 3.90 (s, 3H) ; 7.2 - 7.8 (m, 6H) ; 
7.85 - 8.15 (m, 3H), 12 (s, large, 2H). 
25 m (KBr) v (C = O) : 1680 et 1633 cm"l. 

E x e mp le 4 : 

Preparation du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-Methyl 
benzoyl)piperidino]propyl]-6-methoxy-4-H-Benzopyran-4-one I (Ri = R2 

= R4 = R5 = H ; R3 = 6 - MeO ; R 5 = 4-Me). 
30 La cyclisation, du 2-[5-[4-(4-Methyl benzoyl)piperidino]pentanoyl]-4- 
Methoxy phenol (prepare avec un rendement de 51 % selon le procede lb) 
realise d'apres les modes operatoires 1C et 2 conduit avec un rendement de 
61 % au compose de formule 4. 
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(4) 

O 




H 



O 



Aiguilles beiges 
Formule brute : C26H30CINO4 
Masse moleculaire : 455,96 
Point de fusion lent : 216° 

RMN (CDCI3) 8 : 2 - 3.9 (m, 15H) ; 2.33 (s, 3H) ; 3.80 (s, 3H) ; 
7.1 - 7.5 (m, 5H) ; 7.70 (d, 2H) ; 7.94 (s, 1H) ; 11.88 (s, large, 
1H). 

IR (KBr) : v C = O : 1667 - 1641 cm-1. 
Exemple 5 : 

Preparation du monohydrate du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4- 
fluorobenzoyI)piperidi- 

no]propy!]-5,7-dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. I (Rj = R4 = Rg = H; 
R2 = 5-MeO ; R3 = 7-MeO ; R 5 = 4-F ; A = (CH 2 )3). 
La condensation du chlorure de 5-bromovaleryle sur le 1,3,5 - trimethoxy 
benzene selon le procede la conduit avec un rendement de 62 % au 3,5- 
dimethoxy-2-(5-bromopentanoyl)phenol (F = 76°). Ce compose condense 
avec la 4-(parafluorobenzoyl) piperidine en adaptant le procede lb permet de 
preparer avec un rendement de 72 % le 3,5-dimethoxy-2-[5-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]phenol (F = 115°). La cyclisation de ce 
compose par chauffage a 60° pendant 2h30 d'apres le procede decrit dans 
1' exemple lc et 2 fournit avec un rendement de 72 % le compose de formule 
5. 

(5) 




10 



15 



20 



25 



Formule brute : C26H31CIFNO6 
Masse moleculaire : 507.93 
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Poudre beige 

Point de fusion : 214 - 216° 

RMN : (DMSO d 6 ) 5 : 1.7 - 2.25 (m, 6H) ; 2.25 - 2.45 (m, 2H) ; 
2.8 - 3.2 (m, 4H) ; 3.25 - 3.8 (m, 5H) ; 3.81 (s, 3H) ; 3.82 (s, 3H) : 
6.55 (d.d., 2H) 7.38 (t, 2H) ; 8 - 8.2 (m, 3H) ; 10.59 (s, large 1H) 
1R (KBr) v C = O 1678 et 1650 cm"l. 
Exemple (% : 

Preparation du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4- 

Fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6,7-dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

I (Rl=R4 = R6 = H;R 2 = 6-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R« = 4-F A = 
(CH 2 ) 3 ). ,:; 5 

Par condensation du chlorure de 5-bromovaleryle sur le 1,2,4-Trimethoxy 
benzene d'apres le precede la on prepare avec un rendement de 80 % le 
4,5-dunethoxy-2-(5-bromopentanoyl)phenol (F = 106°). Par reaction avec 
15 la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine selon le procede lb on obtient avec un 
rendement de 78 % j e 4,5-dimethoxy-2-[5-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]phenol sous forme d'huile qui est 
cyclisee directement selon le procede lc et 2 avec un rendement de 40 % 
pour donner le compose de formule 6 
20 (6) 

O 

OL ^ Q II 

, H 




Formule brute : C26H29CIFNO5 
Masse moleculaire : 489.95 
25 Poudre blanche 

Point de decomposition : 245° 

RMN (DMSO d 6 ) 5 : 1.85 - 2.1 (m, 6H) ; 2.49 (t, 2H) ; 2.4 - 4 2 
(m, 7H) ; 3.85 (s, 3H) ; 3.90 (s, 3H) ; 7.19 (s, 1H) ; 7.3 - 7.5 (m, 
3H) ; 8 - 8.2 (m, 2H) ; 8.26 (s, 1H) ; 11 (s, large 1H). 
30 IR (KBr) v C = O : 1682 et 1635 cm"l. 

Exemple 7 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-(4-benzoylpiperidino)propyI]-6,7-dimethoxy-4H- 
Benzopyran-4-one. I (Ri = R4 = R5 = R6 = H ; R 2 = 6-MeO ; Ro = 
7-MeO ; A = (CH 2 ) 3 ). 3 
35 En utilisant le 2-[5-bromopentanoyl)-4,5-dimethoxy-phenol prepare comme 
dans l'exemple 6 mais en le condensant sur la 4-benzoyl piperidine selon 
l'exemple lb on obtient avec un rendement de 90 % le 4,5-dimethoxy-2-[5- 
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(4-benzoylpipe-ridino)pentanoyl]phenol sous forme d'huile. Ce derive est 
directement cyclise selon le procede lc et 2 avec un rendement de 32 % 
pour donner le compose de formule 7 : 
(7) 



5 




H 



Formule brute : C26H30CINO5 
Masse moleculaire : 471,96 
Cristaux blancs 
Point de decomposition : 235° 

RMN (CDCI3) 6 : 2 - 3.9 (m, 15H) ; 3.93 (s, 3H) ; 3.95 (s, 3H) ; 
6.82 (s, 1H) ; 7.39 - 7.65 (m, 4H) ; 7.8 - 8 (m, 3H) ; 12 (s, large, 
1H). 

BR (KBr) : v C = O : 1678 et 1640 cm-1. 
Example s : 

Hydrate du chlorhyrate de la 3-[3-[4-(2,4- 

difluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6,7-dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

I (Rl = R4 = H ; R 2 = 6-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R 5 = 2-F ; Ra = 4-F ■ 
A = (CH 2 ) 3 ). 

En parant comme ci-dessus du 2-[5-bromovaleyl]-4,5-dimethoxyphenol et en 
le condensant sur la 4-[2,4-difluorobenzoyl)piperidine selon 1'exemple lb on 
prepare avec un rendemengt de 67 % le 4,5-dimethoxy-2-[5-[4-(2,4- 
difluorobenzoyl)piperidino] pentanoyl] phenol sous forme huileuse qui est 
cyclise selon le procede lc et 2 avec un rendement de 30 % en compose de 
formule 8 : 




30 Formule brute C26H30CIF2O6 

Masse moleculaire : 525,96 
Cristaux blancs 
Point de decomposition : 200° 



10 



15 



20 



25 
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RMN (CDCI3) 5 : 1.82 (s, 2H) ; 2 -3.85 (m, 14 H) ; 3.96 (s, 3H) ; 
3.98 (s,3H); 6.75-7.15 (m, 3 H) ; 7.48 (s, 1H) ; 

7.80 - 7.94 (m, 1H) ; 7.96 (s, 1H) ; 12 (m, 1 H). 
IR (KBr) v C = O 1686 et 1638 cm-1. 
5 Exemple 9 : 

Chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[3-[4-[4-methoxy- 

benzoyI)piperidino]propyl]-4H- 

Benzopyran-4-one. I(Ri=R 4 = R 6 = H;R 2 = 6-MeO, R 3 = 7-MeO 
R5 = 4 MeO ; A = (CH 2 )3). 

10 Le 2-(5-bromovaleryl)-4,5-dimethoxyphenol prepare dans 1* exemple 6 est 
condense avec la 4-(4-methoxybenzoyl)piperidine comme dans le precede 
decrit a 1' exemple lb pour donner avec un rendement de 73 % le 4,5- 
dimethoxy-2-[5-[4-(4-Methoxy-benzoyl) piperidino]pentanoyl]phenol (F '= 
205°) dont la cyclisation selon lc et 2 conduit avec un rendement de 74 % 

15 au compose 9 de formule : 

(9) 



O 




H 



O 



20 Formule brute : C27H32CINO6 

Masse moleculaire : 501,99 
Cristaux blancs 

Point de decomposition : 235 - 239 °C 

RMN(DMSOd 6 ) 1.8-2.25 (m, 2H) ; 2.3 - 2.65 (m, 3H) ; 3.3 - 
25 3.75 (m, 6H) ; 3.85 (s, 6H) ; 3.90 (s, 4H) ; 7.07 (d, 2H) ; 7.37 

(s, 1H) ; 7.97 (d, 2H) ; 8.27 (s, 1H) ; 10.3 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1667 et 1634 cm-1. 
Exemple 10 : 

Chlorhydrate de la 7-Methoxy-3-[3-[4-(4- 

30 fluorobenzoyl)piperidino]propyI]-4H-Benzo- pyran-4 one. I (Rj = R2 = 

R4 = R6 = H ; R 3 = 7-MeO, R5 = 4-F ; A — (CH 2 ) 3 ). 
Par condensation du chlorure de 5-bromovaleryle sur le 1,3- 
dimethoxybenzene selon la on prepare avec un rendement de 61 % le 
2-(5-bromopentanoyl)-5-methoxyphenol (F = 62°). La N-alcoylation de la 
35 4-(4-fluobenzoyl)piperidine par le derive precedent selon lb conduit au 2- 
[5-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-5-methoxy-phenol (F 
chlorhydrate : 218°) avec un rendement de 59 %. Ce derive est cyclise avec 
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le DMF-DMA d'apres le precede lc et 2 pour donner avec un rendement de 
76 % le compose 10 de formule : 

(10) 

o 




H 



Formule brute : C25H27CIFNO4 
Masse moleculaire : 459,93 
Poudre blanche 
10 Point de fusion : 237°C 

RMN (DMSO d 6 ) : 1.8 - 2,3 (m, 6H) ; 2.35 -2.7 (m, 3H) ; 2.8 
- 3.85 (m, 6H) ; 3.89 (s, 3H) ; 7 - 7.25 (m, 2H) ; 7.3 - 7.6 (m, 2H); 
7.96 (d.d, 1H) ; 8.03 - 8.24 (m, 2H) ; 8.28 (s, 1H) ; 10.53 (s, 
large 1H) 

15 BR (KBr) V C = O : 1670 et 1638 cm"l. 

Exemple 11 : 

Chlorhydrate de la 7-methoxy-3-[3-(4-benzoylpiperidino)propyl]-4H- 
Benzopyran-4-one. I (Ri = R 2 = R4 = R 5 = R 6 = H ; R 3 = 7-MeO ; 
A = (CH 2 )3- 

20 La N-alcoylation de la benzoyl-4 piperidine par le 2-(5-bromopentanoyl)-5- 
methoxyphenol selon lb et 10 fournit le 2-[5-(4- 
benzoylpiperidino)pentanoyl]-5-methoxyphenol avec un rendement de 49 %. 
La cyclisation de ce derive avec le Dimethyl formamide dimethyl acetal 
selon lc et 2 donne le compose de formule 11 avec un rendement de 59 %. 

25 (11) 

O 




H 



O 



Formule brute : C25H28CINO4 
Masse moleculaire : 441,93 
30 Cristaux blancs 

F = 262°C 
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RMN (DMSO d 6 ) 8 : 1.8 - 2.25 (m, 6H) ; 2.3 - 2.7 (m, 2H) ; 2.8 
- 3.7 (m, 7H) ; 3.89 (s, 3H) ; 6.95 - 7.1 (m, 2H) ; 7.45 - 7.8 (m, 
3H) ; 7.9 - 8.15 (m, 3H) ; 8.26 (s, 1H) ; 9.75 (s, large 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1666 et 1633 cirri. 
5 Exemple 12 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidino]propyl]-7- 
methoxy-4H-Benzopyran-4-one. I (Rj = R 2 = R4 = H • R3 = 7-MeO • 
R 5 - 2-F ; R6 = 4F ; A = (CH 2 )3). 

En utilisant les modes operatoires : lb et 10 mais en partant de la 4-(2,4- 
10 difluoro benzoyl piperidine on obtient avec un rendement de 55 % le 2-[5- 
[4-(2,4-difluorobenzoyl) piperidino]pentanoyl]-5-methoxyphenol (F = 
108°C) qui par condensation selon lc, 2, 10 conduit avec un rendement de 
30 % au compose 12 de formule : 



15 (12) 




H 



Formule brute : C25H26CIF2NO4 
Masse moleculaire : 477,92 
20 Poudre blanche 

Point de fusion : 201 - 204° 

RMN (CDCI3) 8 1.9 - 3.85 (m, 15H) ; 3.91 (s, 3H) ; 6.8 - 7.15 (m, 
4H) ; 7.75 - 8 (m, 2H) ; 8.07 (d, 1H) ; 12 - 12.4 (m, 1H). 
ER (KBr) v C = O : 1670 et 1637 cm-1. 
25 Exempli 13 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl)-6-methyl- 
4H-Benzo-pyran-4-one. I (R t = R 2 = R4 = Rg = H ; R 3 = 6-Me ; R* 
- 4-F ; A = (CH 2 ) 3 . " 

En operant comme dans 1' exemple la mais en utilisant toujours le meme 
30 solvant et apres agitation, 24 h a 25° on prepare avec un rendement de 93 % 
le 2-(5-Bromovaleryl)-4-methyl phenol. Ce compose condense sur la 4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidine selon lb donne le 2-[5-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-4-methyl phenol (Rdt : 75 %), qui est 
cyclisee selon lc et 2 en un compose 13 (Rdt : 72 %) de formule : 
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5 Formule brute : C25H27CIFNO3 

Masse moleculaire : 443,93 
Cristaux blancs 
Point de fusion : 228 - 229°. 

RMN (DMSO d 6 ) 5 : 1.8 - 2.2 (m, 6H) ; 2.35 - 2.6 (m, 5H) ; 2.85 
10 - 3.2 (m, 4H) ; 3.4 - 3.95 (m, 3H) ; 7.3 - 7.5 (m, 2H) ; 7.54 (d, 

1H) ; 7.62 (d.d., 1H) ; 7.85 (s, 1H) ; 8 - 8.2 (m, 2H) ; 8.33 (s, 
1H); 10.2 - 10.8 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1674 et 1634 cnr*. 
Exemple 14 : 

15 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyI)piperidino]propyl)-6-chloro- 
4H-Benzo-pyran-4-one. I (R 2 = R 2 = R4 = R 6 = H ; R 3 = 6-C1 ; Rs = 
4-F ; A = (CH 2 ) 3 . 

En operant comme dans les exemples la et 13 dans le meme solvant et en 
agitant pendant 90 h a 25° on obtient le 2-(5-Bromovaleryl)-4-chlorophenol 

20 (F = 58°) avec un rendement de 72 %. La condensation de ce compose sur 
la 4(4-fluorobenzoyl)piperidine donne le 2-[5-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-4-chlorophenol (Rdt : 45 %). Ce 
compose est cyclise par le DMF-DMA selon 1* exemple lc et 2 pour 
donner le derive 14 (Rdt : 70 %) de formule : 

25 (14) 

O 




H 



Formule brute : C24H24CI2FNO3 
Masse moleculaire: 464,35 
30 Cristaux blancs 

Point de d6composition 235° 
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RMN (DMSO d 6 ) 5 : 1.8 - 2.1 (m, 6H) ; 2.2 - 2.30 (m, 2H) ; 
2.35 - 4 (m, 7H) ; 7.25 - 7.5 (m, 2H) ; (7.74 (d, 1H) ; 7.88 (dd, 
1H) ; 7.95 - 8.2 (m, 3H) ; 8.37 (s, 1H) ; 9.5 - 10 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1680 et 1645 cnr*. 
5 Exemple 15 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-(4-benzoyl piperidino)propyl]-6-chloro-4H- 
Benzopyran-4-one. I (Ri = R 2 = R4 = R5 = R 6 = H ; R3 = 6-C1 ; A 
= (CH 2 ) 3 ). 

En utilisant le derive brome prepare dans 1' exemple 14 on prepare de meme 
10 le 2-[5-(4-benzoyl piperidino)pentanoyl]-4-chlorophenol (Rdt : 70 %) dont la 
cyclisation selon lc et 2 fournit avec un rendement de 86 % le compose 15 
de formule : 
(15) 




Formule brute : C24H25CI2NO3 
Masse moleculaire : 446,36 
20 Cristaux blanc-casse 

Point de decomposition 240° 

RMN (DMSO d 6 ) 8 : 1.8-2.15 (m, 6H) ; 2.25 - 2.35 (m, 2H) ; 
2.35 - 4 (m, 7H) ; 7.5 - 8.1 (m, 8H) ; 8.38 (s, 1H) ; 9.8 - 10 (m, 
1H) 

25 IR : (KBr) VC = 0: 1678 et 1649 cm"l . 

Exemple 16 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6- 
chloro-4H- Benzopyran-4-one. I (Rj = R 2 = R4 = H ; R3 = 6-C1 ■ R5 
= 2-F ; Re = 4-F ; A = (CH 2 ) 3 ). 
30 En partant du derive brome prepare dans 1' exemple 14 mais en le condensant 
sur la 4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidine on obtient avec un rendement de 62 
% le 2-[5-[4-(2,6-difluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-4-chlorophenol. 
Cette huile ext directement cyclisee selon les exemples lc et 2 pour donner 
avec un rendement de 42 % le compose 16 de formule : 

35 
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Formule brute : C24H23CI2F2NO3 

Masse moleculaire : 482,34 

Poudre blanche 
10 Point de fusion : 215-220° 

RMN (DMSO d 6 ) ; 1.75 - 2.2 (m, 6H) ; 2.35 - 2.6 (m, 2H) ; 2.8 - 

3.25 (m, 4H) ; 3.26 - 3.65 m, 3H) 7.15 - 7.55 (m, 2H) ; 7.72 

(d, 1H) ; 7.78 - 8.05 ; (m, 3H) ; 8.37 (s, 1H) ; 10.47 (s, large, 1H). 

IR (KBr) v C = O : 1686 et 1849 cm-1. 
15 Exemple 17 : 

Chlorhydrate de la 7,8-dimethoxy-3-[3-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-4H- Benzopyran-4-one. I (Ri = R4 = 

R6 = H ; R 2 = 7-MeO, R 3 = 8 -MeO ; R 5 = 4-F, A = (CH 2 )3). 
En utilisant le procede decrit dans la on prepare avec un rendement de 79 % 
20 le 2,3-dimethoxy-6-(5-bromovaleryl)phenol, qui donne par N-alcoylation de 
la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine selon lb le 2,3-dimethoxy-6-[5-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino] pentanoyl] phenol (Rdt : 59 % ; F = 140°). Ce 
compose est cyclise selon lc et 2 pour donner le compose 17 (Rdt : 71 %) 
de formule : 

25 

(17) 




H 



Formule brute : C26H29CIFNO5 
30 Masse moleculaire : 489,95 

Point de decomposition ~ 235° 
Poudre blanche 
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RMN (CDCI3) 5 : 1.7 - 3.3 (m, 12H) ; 3.35 - 3.9 (m, 3H) ; 3.96 
(s, 3H) ; 3.99 (s, 3H ) ; 6.95 - 7.35 (m, 3H) ; 7.8 - 8.2 (m, 4H) ; 
12.15 (s, large, 1H). 

JR (KBr) v C = O : 1678 et 1640 cnr*. 
5 Exempte IS : 

Sesquihydrate du chlorhydrate de 3-[3-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-5,7,8-trimethoxy-4H-Benzopyran-4- 
one. I (R4 = R 6 = H ; Ri = 5-MeO, R 2 = 7-MeO ; R 3 = 8-MeO ; R 5 
= 4-F ; A = (CH 2 ) 3 ). 

10 En appliquant le procede decrit dans la au 1,2,3,5-tetramethoxybenzene on 
prepare avec un rendement de 72 % le 2-(5-bromovaleryl)-3,5,6- 
trimethoxyphenol (F = 82°) qui conduit selon le procede lb au au 2-[5-[4- 
(4-fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-3,5,6 trimethoxyphenol (Rdt : 71 % 
F = 157°), dont la cyclisation selon le procede lc et 2 donne avec un 

15 rendement de 58 % le compose 18 de formule : 

(18) 




HCI , 3/2H 2 0 



20 

Formule brute : C27H31CIFNO6, 1,5H 2 0 

Masse moleculaire : 546,98 

Cristaux blanc casse 
25 Point de fusion : 150° 

RMN (CDCI3) 5 : 1.9-2.3 (m, 8H) ; 2.35 - 2.55 (t, 2H) ; 2.6 - 

3.2 (m, 5H) ; 3.25 - 4 (m, 3H) ; 3.83 (s, 3H) ; 3.92 (s, 3H) ; 3.96 

(s, 3H) ; 6.38 (s, 1H) ; 7 - 7.25 (m, 2H) ; 7.8 (s, 1H) ; 7.8 - 8.05 

(m, 2H) ; 12 (s, large, 1H). 
30 IR : (KBr) v C = O : 1680 et 1648 cm-1. 

Exemplp 19 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6,7- 
methylenedioxy-4H-Benzopyran-4-one. I (R3 = R4 = Rg = H • Ri R 2 
= 6.7-OCH20 ; R 5 = 4-F ; A = (CH 2 ) 3 ). 
35 19a) Preparation du 2-(5-bromovaleryl), 4,5-methylenedioxyphenol : A 
une solution de 5 g (36,2 mmoles) de sesamol dans 40 ml d'ether sec on 
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ajoute 7,04 g (43,4 mmoles) de 5-bromovaleronitrile puis 2 g de chlorure de 
zinc anhydre sous courant d 1 azote. Le melange rougeatre est refroidi a 0° 
puis traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant 2h et on maintient 
3h de plus a cette temperature puis on laisse revenir a 25° pendant la nuit. 
5 La phase etheree surnageante est separee de Thuile brune inferieure. Cette 
huile est lavee avec de Tether puis est traitee avec de Teau froide (50 ml) et 
le melange est porte a reflux pendant 45 minutes. Le produit attendu est 
extrait a Tacetate d'ethyle, lave a l'eau, a l'eau salee ; seche sur sulfate et 
evapore a siccite. L'huile residuelle est purifiee par chromatographic flash 
10 en eluant avec un melange hexane - acetate d'ethyle. 

m = 4,26 g Rdt : 40 % 

F = 88°* 

* Le compose renferme un peu de derive chlore 
19b) Preparation du 2-[5-[4-(fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]-6,7- 
15 methylenedioxy- phenol : Ce derive est prepare a partir du melange 
precedent par condensation sur la 4-(4-fluorobenzoyl)piperidine selon le 
procede decrit dans Texemple lb (Rdt : 72 %). 

19c) L f huile precedente est cyclisee en chauffant pendant 2 h a 60° selon le 
procede decrit dans Texemple lc et 2 pour donner avec un rendement de 
20 61 % le compose 19 de formule : 
(19) 

O 

o 

Formule brute : C25H25CIFNO5 
25 Masse moleculaire : 473,91 

Poudre blanche 
Point de decomposition ~ 240° 

RMN (DMSO d6) 5 : 1.75 - 2.25 (m, 6H) ; 2.3 - 2.55 (m, 2H) ; 
2.85 - 3.15 (m, 4H) ; 3.4 - 4 (m, 3H) ; 6.21 (s, 2H) ; 7.25 (s, 1H) ; 
30 7.3 - 7.5 (m, 3H) ; 8 - 8.2 (m, 2H) ; 8.27 (s, 1H) ; 10.3 - 10.9 (m, 

1H). 

m (KBr) v C = O : 1684 et 1640 cm"l. 
Exemple 20 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-4H- 
35 Benzopyran-4-one. I (Ri = R2 = R3 = R4 = R-6 = H ; R5 = F ; A = 
(CH 2 ) 3 ). 
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20a) Preparation de la 2-[a-hydroxy-2-methoxybenzyIidene]-tetrahydro-2H- 
pyran-2-one. X B (Ri = R 2 = R 3 = H ; A = (CH 2 ) 3 ) : Dans un reacteur 
de 250 ml, une suspension de 4,08 g (0,1 mole) d'hydrure de sodium a 60 % 
dans 80 ml de Toluene sec est traitee goutte a goutte a 95° par un melange 
5 de 16,6 g (0,1 mole) d'orthoanisate de methyle et 10,5 g (0,105 mole) de 5- 
valerolactone fraichement distillee. Le melange reactionnel se colore en 
orange puis apres avoir ajoute les 3/4 du melange on note une vive 
effervescence. Le chauffage est poursuivi 1 h de plus puis on laisse revenir a 
25° et le melange reactionnel est verse dans 300 ml de glace pilee plus 100 

10 ml d'acide chlorhydrique N en agitant a la main. Le derive attendu est 
extrait a Tether (2 x 200 ml), lave avec une solution de NaHC0 3 a 5 % 
avec de l'eau salee puis sechee sur sulfate de sodium et evaporee a siccite 
(22,6 g d'huile brute). Cette huile est purifiee par chromatographic Flash sur 
900 g de silice en eluant avec un melange d'hexane-acetate d'ethyle 70-30. 

15 On recupere apres evaporation 13 g de derive attendu (Rdt. 58 %) sous 
forme enolique et de formule 20a. 
(20a) 




20 Formule brute : C13H14O4 

Masse moleculaire : 234,24 
Cristaux blancs 
Point de fusion : 95 - 96° 

RMN (CDCI3) 5 : 1.8-2 (m, 2H) ; 2.15 - 2.4 (m, 2H) ; 3.85 (s, 
25 3H) ; 4.25 - 4.45 (m, 2H) ; 6.9 - 7. 1 (m, 2H) ; 7. 15 - 7.5 (m, 2H) ; 

13,8 (s, 1H). 

IR (KBr) v C - O : 1618 cnrl. 
20b) Preparation du 2-(5-bromovaleryl)phenol : 5,70 g (24,3 mmoles) de 
l'o-anisoyl-5-valerolactone precedente sont ajoutes a 0° a 40 ml d'une 

30 solution aqueuse d'HBr a 48 % et on agite pendant 20 minutes a cette 
temperature puis on la. se revenir a 25° et le meiange est porte 
progressivement a 90° pendant 1 h, on ajoute ensuite toutes les 3 h 10 ml 
d'HBr a 48 %. Apres 8 h de reflux total, le melange est refroidi, dilue dans 
200 ml d'eau froide, extrait a l'ether, lave avec de l'eau puis de l'eau salee, 

35 seche et evapore a siccite et tritore dans l'ether isopropylique pour donner le 
compose de formule 20b (Rdt : 79 %). 
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(20b) 



10 



15 




Formule brute : Ci]Hi3Br02 
Masse moleculaire : 257,12 
Cristaux blanc casse 
Point de fusion : 64° 

RMN (CDC1 3 ) 8: 1.85-2.1 (m,4H); 3.04 (t, 2H) ; 3.46 (t, 
2H) ; 6.8 - 7.1 (m, 2H) ; 7.4 - 7.6 (m, 1H) ; 7.7 - 7.85 (dd, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1641 cm-1. 

20c) Preparation du 2-[5-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl]phenol. 
Ce compose est prepare a partir de 20b, comme decrit dans l'exemple lb 
avec un rendement de 76 % et a un point de fusion de 80°. 
20d) La cyclisation du compose precedent selon les precedes lb et 2 conduit 
avec un rendement de 85 % au compose 20 de formule : 

(20) 



H 




20 



Formule brute : C24H25CIFNO3 
Masse moleculaire : 429,90 
Point de decomposition : 210° 
25 RMN (CDCI3) 8 : 1.8 - 4 (m, 15H) ; 7.05 - 7.3 (m, 2H) ; 7.3 - 

7.55 (m, 2H) ; 7.6 - 7.8 (m, 1H) ; 7.85 - 8.1 (m, 3H) ; 8.1 - 8.3 
(m, 1H) ; 12.13 (s, large, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1674 et 1631 cm-1. 
Exemple 21 : 

30 Hydrate du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4_ 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-8-Methoxy 

-4H-Benzopyran-4-one. I (R x = R 2 = R4 = R 6 = H ; R 3 = 8-MeO ; R 5 
= 4-F ; A = (CH 2 )3). 
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A partir du 2,3-dimethoxybenzoate de methyle et en utilisant le mode 
operatoire 20a on prepare la 2-[a-hydroxy-2,3- 

dimethoxybenzylidene]tetrahydro-2H-pyran-2-one (Rdt : 35 %, F = 97°), 
dont l'hydrolyse selon 20b fournit le 2-(5-bromovaleryl)-6-methoxy phenol 
5 (Rdt : 81 %, F = 66°). Ce produit condense sur la 4-(4- 
fluorobenzoyl)piperazine selon lb conduit au 2-[5-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]pentanoyl)-6-methoxyphenol (Rdt : 65 %, F = 
110°C). Enfin la cyclisation de ce derive selon lc et 2 permet de preparer 
avec un rendement de 63 % le compose 21 de formule : 

10 

(21) 

O 




HCI , 



Formule brute : C25H27CIFNO4, H2O 
15 Masse moleculaire : 477,95 

Cristaux blancs 
Point de fusion 166° 

RMN (DMSOd 6 ) 5 : 1.8 - 2.3 (m, 6H) ; 2.35 - 2.55 (t, 2H) ; 2.8 - 
3.2 (m, 4H) ; 3.25 - 3.85 (m, 5H) ; 3.94 (s, 3H) ; 7.1-7.5 
20 (m, 4H) ; 7.5. - 7.65 (m, 1H) ; 8.82 (m, 2H) ; 8.4 (s, 1H) ; 10.2 - 

10.5 (m, 1H). 

IR (KBr) v C = O : 1672 et 1641 cnr*. 
Exemple 22 : 

Hydrogenomaleate de la 3-[2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl]-6- 
25 methoxy-4H-Benzopyran-4-one. I (R2 = R3 = R4 = Rg = H ; Rj = 6- 

MeO, R5 = 4-F ; A = (CH2) 2 ). 

La reaction du chlorure de 4-chlorobutyryle sur le 1,4-dimethoxybenzene 
selon la conduit avec un rendement de 83 % au 2-(4-chlorobutanoyl)-4- 
methoxyphenol (F = 80 °). Ce derive condense sur la 4-(4- 
30 fluorobenzoyl)piperidine selon lb donne le 2-[4-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]butanoyl]-4-methoxyphenol (Rdt : 30 %). 
L f adaptation du mode operatoire lc a ce derive permet de preparer avec un 
rendement de 51 % le compose 22 de formule : 

35 
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Formule brute : C28H28FNOg 
Masse moleculaire : 525,51 
Paillettes beiges 
Point de fusion : 171 °C 

RMN (DMSOd 6 ) : 1.8 - 2.15 (m, 4H) ; 2.3 - 3.9 (m, 10H) ; 3.86 
(s, 3H) ; 6.01 (s, 2H) ; 7.15 - 7.5 (m, 4H) ; 7.5 - 7.75 (d, 1H); 8 - 
8.2 (m, 2H) ; 8.4 (s, 1H) ; 8.4 - 10 (m, 1H) ; 19.3 - 20.2 (m, 1H) 
ER (KBr) v C = O : 1684 et 1640 cm- 1. 
Exemple 23 : 

Chlorhydrate de la 3-[2-[4-(4-nuorobenzoyl)piperidino]ethyl]-6-fluoro- 
4H-Benzo- 

pyran-4-one. I (R x = R 2 = R4 = R 5 = H ; R 3 = 6-F ; R 6 = 4-F ; A = 
(CH 2 ) 2 ). 

En appliquant le mode operatoire la au chlorure de 4-chlorobutanoyle et au 
4-Fluoro anisole on prepare avec un rendement de 72 % le 2-(4- 
chlorobutanoyl)-4-Fluorophenol (F = 66°). La N-alcoylation de la 4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidine par le compose precedent donne le 2-[4-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]butanoyl]-4-Fluorophenol (Rdt : 45%), qui est 
cyclise selon lc et 2 pour donner avec un rendement de 30 % le compose 23 
de formule : 
(23) 



H 




30 



Formule brute : C23H22CIF2NO3 
Masse moleculaire : 432,93 
Cristaux beiges 
Point de decomposition : 220° 
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RMN (DMSOd 6 ) 5 : 1.7-2.2 (m, 4H) ; 2.88 (t, 2H) ; 2.7 - 4 (m, 
7H) ; 7.3 - 7.55 (m, 2H) ; 2.65 - 8.45 (m, 3H) ; 8.05 - 8.2 (m, 
2H) ; 8.46 (s, 1H) ; 9.9 (s large, 1H). 
IR (KBr) vC = 0: 1678 et 1635 cirri. 
5 Exemple 24 : 

Chlorhydrate de la 3-[4-[4-(4-fluorobenzoyI)piperidino]butyl]-6-methoxy- 
4H- Benzo- 

pyran-4-one. I (R\ = R2 = R4 = R5 = H ; R3 = 6-MeO - Rg = 4-F ; A 
= (CH 2 ) 4 ). 

10 L'application du procede la au chlorure de 6-Bromohexanoyle permet de 
preparer avec un rendement de 75 % le 2-(6-Bromohexanoyl)-4- 
methoxyphenol (F < 50°). Ce compose condense selon lb fournit le 2-[6- 
[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]-4-methoxy phenol (Rdt : 60 % ; F 
= 96°). La cyclisation de ce derive d'apres les precedes lc et 2 donne avec 

15 un rendement de 82 % le derive 24 de formule : 
(24) 



H 




Formule brute : C26H29CIFNO4 
20 Masse moleculaire : 473,95 

Cristaux blancs 
Point de decomposition : 264° 

RMN (CDC13) 5 : 1.6 - 1.8 (m, 2H) ; 1.85 - 2.2 (m, 4H) ; 2.3 - 2.7 
(m, 4H) ; 2.8 - 3.2 (m, 4H) ; 3.3 - 3.7 (m, 3H) ; 3.88 (s, 3H) ; 7 - 
25 7.3 (m, 2H) ; 7.36 (d, 1H) ; 7.5 (d, 1H) ; 7.75 - 8.05 (m, 3H) ; 

11.95 (s large, 1H) 

IR (KBr) v C = O : 1677 et 1634 cnr*. 
Exemple 25 : 

Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-(4-fluorobenzoyI)piperidino]butyl]-7- 
30 methoxy-4H- Benzopyran-4-one. I (Rj = R2 = R4 = R5 = H ; R3 = 7- 

MeO ; R6 = 4-F ; A = (CH2H). 

En utilisant le procede la on prepare on prepare facilement le 2-(6- 
bromohexanoyl)-5-Methoxyphenol (Rdt : 79 %, F = 40-2°) qui est 
condense sur la 4-(4-fluorobenzoyl)pipe- ridine pour donner le 2-[6-[4-(4- 
35 fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]-5-Methoxyphenol (Rdt : 75 % ; F = 97 
- 98 %). Ce produit cyclise selon lc conduit au compose 25 (Rdt : 46 %) 
de formule : 



WO 95/25731 



PCT/FR95/00327 



25 




c 



coo 
coo 



5 Formule brute : C30H32FNO8 

Masse moleculaire : 553,57 
Poudre blanche 
Point de fusion : 140° 

RMN (CDCI3) 5 : 1.6 - 1.95 (m, 4H) ; 2 - 2.6 (m, 6H) ; 2.7 - 3.3 
10 (m, 4H) ; 3.3 - 3.8 (m, 3H) ; 3.9 (s, 3H) ; 6.27 (s, 2H) ; 6.82 

(d, 1H) ; 6.96 (dd, 1H) ; 7.05 - 7.3 (m, 2H) ; 7.75 (s, 1H) ; 
7.8 - 8.2 (m, 2H) ; 12 (s large, 1H). 
IR (KBr) V C = O : 1684 et 1645 cm" 1 . 
Exemple 26 : 

15 Hydrogenomaleate de la 6-Fluoro-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyI)piperidino]butyl]-4H- Benzopyran-4-one. I (Rj = R2 = 

R4 = R 5 = H ; R 3 = 6-F ; R6 = 4-F ; A = (CH 2 ) 4 ). 

26a) : Preparation du 2-[6-bromohexanoyl]-4-fluorophenol : Un melange 

de 2,10 g (19 mmoles) de parafluorophenol et de 2,92 g (15 mmoles) 

20 d'acide 6-bromohexanoYque est chauffe a 30° puis traite par un courant 
gazeux de BF3 et chauffe progressivement a 80°. La circulation du gaz est 
maintenue 2h a cette temperature puis on laisse revenir a 25° et on 
hydrolyse avec 20 ml d'eau et extrait au CH2CI2. La phase organique est 
lavee a l'eau, a l'eau salee, sechee sur sulfate, evaporee puis purifiee par 

25 flash chromatographie en eluant avec un melange hexane - acetate d'ethyle 
(90 - 10) (Rdt : 40 %). 

RMN (CDCI3) : 1.4-1.7 (m, 2H) ; 1.7-2.1 (m, 4H) ; 2.97 (t, 
2H) ; 3.45 (t, 2H) ; 6.9 - 7.1 (m, 1H) ; 7.1 - 7.3 (m, 1H) ; 7.35 - 7.5 
(m, 1H) ; 12.06 (s, 1H). 

30 26b) : L 1 adaptation du procede lb au derive precedent 26a permet de 
preparer (Rdt : 61 %) le 4-fluoro-2-[6-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]phenol. 

26c) : La cyclisation du derive 26b selon lc donne le compose 26 (Rdt : 51 
%) de formule : 

35 
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Formule brute : C29H29F2NO7 
Masse moleculaire : 541,53 
Cristaux blancs 
Point de fusion : 118° 

RMN (CDCI3) 8 : 1.6 - 1.95 (m, 2H), 2 - 2.6 (m, 6H) ; 2.7 - 3.3 
(m, 4H) ; 3.3 - 3.9 (m, 2H) ; 6.27 (s, 2H) ; 7 - 7.6 (m, 4H) ; 7.7 - 
8.1(m,4H); 11.5 -12.7 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1684 et 1645 cm-1. 
Exemple 27 : 

Chlorhydrate de la 6-chloro-3-[4-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]butyI]- 
4H-Benzo- pyran-4-one. I (Ri = R 2 = R4 = R 5 = H ; R 3 = 6-C1 • R* 
= 4-F ; A = (CH 2 )4). ' b 

En adaptant le mode operatoire la au chlorure de 6-bromohexanoyle et au 4- 
chloroaniso- le, on prepare avec un rendement de 31 % le 2-(6- 
bromohexanoyl)-4-chlorophenol (F = 58°) qui est condense de la maniere 
habituelle selon lb pour donner (Rdt : 68 %) le 2-[6-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]-4-chlorophenoI (F = 130°) La 
cyclisation de ce derive d'apres lc et 2 permet de preparer le compose 27 
(Rdt : 72 %) de formule : 
(27) 



H 



Formule brute : C25H26CI2FNO3 
Masse moleculaire : 478.38 
Paillettes blanches 
Point de decomposition : 255° 
(Point de fusion base : 167°) 

RMN (CDCI3) 8 : 1.6 - 2.25 (m, 8H) ; 2.4 - 2.55 (t, 2H) ; 2.65 
- 3.25 (m, 4H) ; 3.25 - 3.9 (m, 3H) ; 7.1 - 7.25 (m, 2H) ; 7.42 
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(dd, 1H) ; 7.6 (td, 1H) ; 7.87 - 8.05 (m, 3H) ; 8.16 (d, 1H) ; 12 - 
12.3 (m, 1H). 

IR (KBr) v C = O : 1676 et 1633 cm-1. 
Exemple 28 : 

5 Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-(4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-6- 
methyl-4H-Benzopyran-4-one. I (Ri = R2 = R4 = R5 = H ; R3 = 6- 

Me; R 6 = 4-F ; A = (CH 2 )4). 

D'une maniere similaire au precede decrit dans la on prepare le 2-(6- 
bromohexanoyl)-4-methylphenol (Rdt : 93 %, huile), puis en adaptant le 
10 procede lb on obtient avec un rendement de 51 % le 2-[6-[4-(4- 
Fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]-4-methylphenol (F = 86 - 88°). Ce 
dernier produit est cyclise selon lc pour donner le compose 28 (Rdt : 46 
%) de formule : 
(28) 




c 



coo 
coo 



15 O 

Formule brute : C30H32FNO7 

Masse moleculaire : 537,56 

Poudre blanche 

Point de fusion : 154° 
20 RMN (CDCI3) 8 1.6 - 2 (m, 4H) ; 2 - 2.6 (m, 6H) ; 2.45 (s, 

3H); 2.7 - 3.9 (m, 7H) ; 6.26 (s, 2H) ; 7.05 - 7.25 (m, 2H) ; 7.25 - 

7.4 (m, 1H) ; 7.47 (dd, 1H) ; 7.8 (s, 1H) ; 7.85 - 8.05 (m, 3H) ; 

11,7- 12.6 (m, 1H). 

JR (KBr) v C = O : 1674 et 1639 cm" 1 . 
25 Exemple 29 : 

Hydrogenomaleate de la 6,7-dimethoxy-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-4H- Benzopyranone. I (Rj = R4 = R5 

= H ; R 2 = 6-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R 6 = 4-F ; A = (CH 2 )4). 
En utilisant le procede la on prepare de meme le 4,5-dimethoxy-2-[6- 
30 bromohexanoyl] phenol (Rdt : 64 %, F = 83°) qui est condense selon lb 
pour donner le 4,5-dimethoxy-2-[6-[4- 

fluorobenzoyl)piperidino3hexanoyl]phenol (Rdt : 79 %, F = 84°). La 
cyclisation selon lc conduit (Rdt : 40%) au produit 29 de formule : 
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Formule brute : C31H34FNO9 
Masse moleculaire : 592,59 
Poudre blanche 
Point de fusion : 99 - 100° 

RMN (CDCI3) 5 : 1.5 - 1.95 (m, 4H) ; 2 - 2.6 (m, 6H) ; 2.7 - 3.3 
(m, 4H) ; 3.3 - 3.9 (m, 3H) ; 3.97 (s, 3H) ; 3.98 (s, 3H) ; 6.28 (s, 
2H) ; 7.17 (t, 2H) ; 7.5 (s, 1H) ; 7.77 (s, 1H) ; 7.85 - 8.05 (m, 
2H); 11.6- 12.3 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1678 et 1630 cm" 1 . 
Exemple 30 : 

Hydrogenomaleate de la 5,7-dimethoxy-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]butyI]-4H- Benzopyran-4-one. I (Rj = R4 = 

R5 = H ; R2 = 5-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R5 = 4-F ; A = (CH 2 )4). 
L'adaptation du mode operatoire la au 1,3,5-trimethoxybenzene fournit le 2- 
[6-bromo- hexanoyl)-3,5-dimethoxyphenol (Rdt : 39 %) qui permet de 
preparer selon lb le : 3,5-dimethoxy-2-[6-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]hexanoyl]phenol (Rdt : 39 % , F = 101°). La 
cyclisation selon lc donne le compose 30 (Rdt : 59 %) de formule : 

(30) 




COO 
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Formule brute : C31H34FNO9 
Masse moleculaire : 592,59 
Poudre beige 

Point de fusion : 139 - 140°C 

RMN (CDCI3) 8 : 1.5-1.95 (m, 4H) ; 2 • 

(m, 4H) ; 3.3- 4.1 (m, 3H) ; 3.86 (s, 3H) 



2.7 (m, 6H) ; 
; 3.91 (s, 3H) 



2.8 - 3.3 
; 6.25 (s, 
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2H) ; 6.33 (d, 1H) ; 6.40 (d, 1H) ; 7.05 - 7.3 (m, 2H) ; 7.6 (s, 
1H); 7.8 - 8.15 (m, 2H) ; 11.5 - 12.5(m, 2H). 
IR (KBr) vC = 0: 1684 et 1649 cm-1. 
Exemple 31 : 

5 Hydrogenomaleate de la 6,7-dimethoxy-3-[4-(4-benzoylpiperidino)butyl]- 
4H-Benzo-pyran-4-one. I (R\ = R4 = R5 = Rg = H ; R2 = 6-MeO ; R3 
= 7-MeO ; A = (CH2>4). 

En partant de la matiere premiere deja prepare dans 1' exemple 29 on obtient 
de meme selon lb le 4,5-dimethoxy-2-[6-(4- 

10 benzoylpiperidino)hexanoyl]phenol (Rdt : 61 % , F = 200°C) dont la 
cyclisation selon lc donne le compose 31 (Rdt : 38 %) de formule : 



(31) 



15 




Formule brute : C31H35NO9 
Masse moleculaire : 565,60 
Poudre beige 
Point de fusion : 137° 



20 RMN (CDCI3) 5 1.5 - 1.95 (m, 4H) ; 2 - 2.4 (m, 4H) ; 2.48 (t, 

2H); 2.8 - 3.8 (m, 7H) ; 3.95 (s, 3H) ; 3.97 (s, 3H) ; 6.25 (s, 2H); 
6.84 (s, 1H) ; 7.3 - 7.65 (m, 4H) ; 7.75 (s, 1H) ; 7.8 - 8.1 (m, 2H); 
10.8 - 12 (m, 2H). 

IR (KBr) v C = O : 1672 et 1639 cnr*. 
25 Exemple 32 : 

Chlorhydrate de la 3-[5-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]pentyl]-6- 
mehoxy-4H- Benzo- pyran-4-one. I (Rj = R2 = R4 = R5 = H • R3 = 6- 

MeO ; R6 = 4-F ; A = (CH 2 ) 5 ). 

Par condensation du chlorure de 7-Bromoheptanoyle sur le 1,4- 
30 dimethoxybenzene selon la on prepare avec un rendement de 72 % le 2-[7- 
Bromoheptanoyl]-4-Methoxy-phenol qui par reaction sur la 4-[4- 
fluorobenzoyl]piperidine donne selon lb le 2-[7-[4-(4-fluoro 
benzoyl)piperidino]heptanoyl]-4-Methoxyphenol (Rdt : 94 %). Ce compose 
cyclise selon lc et 2 permet de preparer le derive 32 (Rdt : 53 %) de 
35 formule : 
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Formule brute : C27H31CIFNO4 
Masse moleculaire : 487,99 
Cristaux beiges 
Point de fusion : 176- 177° 

RMN (CDCI3) 8 : 1.25 - 1.5 (m, 2H) ; 1.5 - 1.75 (m, 2H) ; 1.8 - 
2.2 (m, 4H) ; 2.25 - 2.55 (t, 2H) ; 2.55 - 2.82 (m, 2H) ; 2.83 - 3.2 
(m, 4H) ; 3.3 - 4 (m, 3H) ; 3.82 (s, 3H) ; 7 - 7.18 (m, 2H) ; 7.2 (d, 
1H) ; 7.29 (s, 1H) ; 7.48 (t, 1H) ; 7.78 (d, 1H) ; 7.84 - 8.05 (m, 
2H) ; 12 (s, large, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1678 et 1645 cnrl. 
Exemple 33 : 

Chlorhydrate de la 3-[6-[4-[4-nuoroben2oyl]piperidino]hexyl]-6- 
Methoxy-4H-Benzo- pyran-4-one. I (Rj = R 2 = R4 = R 5 = H ■ R3 = 6- 

MeO ; R6 = 4-F ; A = (CH 2 )6). " ' 

En operant comme dans 1' exemple 1 on prepare success ivement le : 2-(8- 
Bromooctanoyl)-4-methoxyphenol (Rdt 72 %) et le 2-[8-[4-(4- 
Fluorobenzoyl)piperidino]octanoyl]-4-methoxyphenol (Rdt : 76 %) qui par 
cyclisation selon 1c et 2 donne avec un rendement de 72 % le compose 33 
de formule : 



(33) 




H 



Formule Brute : C28H33CIFNO4 
Masse moleculaire : 502,01 
30 Cristaux blanc casse 

Point de fusion : 178 - 180° 
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RMN (CDCI3) 8 : 1.2 - 1.7 (m, 6H) ; 1.75 - 2.25 (m, 4H) ; 2.43 (t, 
2H) ; 2.52 - 3.25 (m, 6H) ; 3.3-4 (m, 3H) ; 3.87 (s, 3H) ; 7.05 - 
7.3 (m, 3H) ; 7.35 (d, 1H) ; 7.55 (d, 1H) ; 7.76 (s, 1H) ; 7.7 - 8.1 
(m, 2H) ; 11.9- 12.4 (m, 1H). 
5 IR (KBr) v C = O : 1674 et 1645 cm-1 . 

Exemple 34 : 

Chlorhydrate de la 3-[7-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]heptyl]-6- 
methoxy-4H-Benzo- pyran -4-one. I (Rj = R2 = R4 = R5 = H ; R3 = 
6-MeO ; Rg = 4-F ; A = (CH2>7). 
10 En operant de meme que dans 1' exemple 1 on prepare success ivement : le 2- 
(9-Bromononanoyl)-4-methoxyphenol (Rdt : 43 % , F = 66°) et le 2-[9-[4- 
[4-fluorobenzoyl] piperidino]nonanoyl]-4-Methoxyphenol (Rdt : 100 %) qui 
est cyclise selon lc et 2 pour donner le compose 34 (Rdt : 55 %) de 
formule: 

15 

(34) 
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H 



Formule brute : C29H35CIFNO4 
Masse moleculaire : 516,03 
Poudre blanche 
Point de fusion : 181 °C 

RMN (CDCI3) 6 1.15 - 1.45 (m, 6H) ; 1.5 - 1.7 (m, 2H) ; 1.75 - 
1.95 (m, 2H) ; 1.95 - 2.2 (m, 2H) ; 2.44 (t, 2H) ; 2.6 - 3.25 (m, 
6H) ; 3.3 - 4 (m, 3H) ; 3.87 (s, 2H) ; 7 - 7.28 (m, 3H) ; 7.35 (d, 
1H) ; 7.55 (d, 1H) ; 7.74 (s, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1680 et 1645 cm~l. 
Exemple 35 : 

Hydrate du chlorhydrate de la 3-[9-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]nonyl]-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one. I (R\ 

= R2 = R4 = R5 = H ; R3 = 6-MeO ; R6 = 4-F ; A = (CH 2 )o). 
En operant de la meme facon que dans 1' exemple 1 on prepare 
successivement le 2-(ll-Bromoundecanoyl)-4-methoxyphenol (Rdt : 48 %) 
et le 2-[ll-[4-[4-fluorobenzoyl]piperi- dino]undecanoyl]-4-methoxyphenol 
(Rdt : 100 %). Ce produit condense selon lc et 2 permet de preparer le 
compose 35 (Rdt : 59 %) de formule : 



20 
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Formule brute : C31H39CIFNO4, H2O 
5 Masse moleculaire : 562,10 

Cristaux blancs 
Point de fusion : 136° 

RMN (CDC13) 5 : 1.3 - 1.45 (m, 10H) ; 1.45 - 1.7 (m, 2H) ; 1.75 - 
2 (m, 4H) ; 2.05 - 2.25 (m, 2H) ; 2.3 - 3.3 (m, 8H) ; 3.3 - 3.9 (m 
10 3H) ; 3.88 (s, 3H) ; 7.07 - 7.3 (m, 3H) ; 7.36 (d, 1H) ; 7.57 (d 

1H) ; 7.76 (d, 1H) ; 7.85 - 8.04 (m, 2H) ; 11.7 - 12.4 (m, 1H). 
BR (KBr) v C = O : 1682 et 1640 cm"l. 
Exempte 36 : 

Hemihydrate du chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[5-[4-[4- 
15 fluorobenzoyl] piperidino] pentyl]-4H-Benzopyran-4-one. I (Ri = R4 = 

R 5 = H ; R 2 = 6-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R 6 = 4-F ; A = (CH 2 ) 5 ). 
En operant de meme que dans 1'exemple 1 on prepare successivement : le 2- 
(7-Bromoheptanoyl)-4,5-dimethoxyphenol (Rdt : 53 %, F = 90°) et le 2-[7- 
[4-[4-Fluoro- benzoyl]piperidino]heptanoyl]-4,5-dimethoxyphenol (Rdt : 89 
20 % ; F = 93°) qui est cyclise selon lc et 2 pour donner le compose 36 (Rdt ■ 
65 %) de formule : 



(36) 




HCI , 1/2H, 



Formule brute : C28H33CIFNO5, I/2H2O 
Masse moleculaire : 527,02 
Poudre blanche 
Point de fusion : 104° 

RMN (CDCI3) 8 : 1.3 - 1.53 (m, 2H) ; 1.53 - 1.8 (m, 2H) ; 1.8 
- 2.25 (m, 5H) ; 2.46 (t, 2H) ; 2.52 - 3.25 (m, 6H) ; 3.3-4 (m 
3H) ; 3.96 (s, 3H) ; 3.97 (s, 3H) ; 6.83 (s, 1H) ; 7.02 - 7.27 (m, 
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2H) ; 7.51 (s, 1H) ; 7.77 (s, 1H) ; 7.75 - 8.3 (m, 2H) ; 11,7 - 12.3 
(m, 1H). 

IR (KBr) v : 1680 et 1638 cnr*. 
Exemple 37 : 

5 Sesquihydrate du chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[6-[4-[4- 
fluorobenzoyl] piperidino]hexyl]-4H-Benzopyran-4-one. I (Rj = R4 = 

R5 = H ; R 2 = 6-MeO ; R3 = 7-MeO ; R5 = 4-F ; A = (CH 2 )6). 
L' adaptation du procede decrit dans 1' exemple 1 permet de preparer 
successivement le : 2--(8-Bromooctanoyl)-4,5-dimethoxyphenol (Rdt : 70 %, 
10 F = 94°) puis le 2-[8-[4-[4-fluoro benzoyl]piperidino]octanoyl]-4,5- 
dimethoxyphenol (Rdt : 73 %, F = 105°) qui est cyclise selon lc et 2 pour 
donner avec un rendement de 66 % le compose 37 de formule : 



(37) 




HCI, 3/2H 2 0 



Formule brute : C29H35CIFNO5, 3/2H2O 
Masse moleculaire : 559,03 
Poudre blanche 
Point de fusion : 189° 



20 RMN (CDCI3) 5 : 1.2 - 1.7 (m, 6H) ; 1.7 - 2.2 (m, 7H) ; 2.42 (t, 

2H) ; 2.46 - 3.2 (m, 6H) ; 3.3 - 4.05 (m, 3H) ; 3.95 (s, 3H) ; 3.96 
(s, 3H) ; 6.82 (s, 1H) ; 7 - 7.3 (m, 2H) ; 7.51 (s, 1H) ; 7.71 (s, 
1H); 7.3 - 8.05 (m, 2H) ; 11.8 - 12.3 (m, 1H). 
IR (KBr) vC = 0: 1672 et 1644 cnr*. 
25 Exemple 38 : 

Chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[9-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]nonyI]-4H- Benzopyran-4-one. I (Rj = R4 = 
R5 = H ; R2 = 6-MeO ; R3 = 7-MeO ; R5 = 4-F ; A = (CH2)q). 
L' application du procede decrit dans 1' exemple 1 donne successivement le 2- 
30 (11-bromo- undecanoyl)-4,5-dimethoxyphenol (Rdt : 81 %, F = 89°) et le 
2-[ll-[4-[4-fluoFobenzoyl] piperidino]undecanoyl]-4,5-dimethoxyphenol 
(Rdt: 88 %) dont la cyclisation selon les precedes lc et 2 donne avec un 
rendement de 31 % le compose 38 de formule : 
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H 



10 



15 



20 



Formule brute : C32H41CIFNO5 
Masse moleculaire : 574, 1 1 
Poudre blanche 
Point de fusion : 182 - 184° 

RMN (CDCI3) 5 : 1.1 - 1.65 (m, 14H) ; 2.3 - 2.2 (m, 4H) ; 2.39 (t, 
2H) ; 2.6 - 3.25 (m, 4H) ; 3.25 - 4.1 (m, 3H) ; 3.92 (s, 3H) ; 3.93 
(s, 3H) ; 6.79 (s, 1H) ; 7 - 7.3 (m, 2H) ; 7.49 (s, 1H) ; 7.67 (s, 
1H); 7.8 - 8.1 (m, 2H) ; 12.1 (s large, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1678 et 1643 cm"l. 
Exemple 39 : 

Hydrogenomaleate de la 5,7-dimethoxy-3-[5-[4-[4- 

fluorobenzoyi]piperidino]pentyl]-4H-Benzopyran-4-one. I (Ri = R4 = 

R5 = H ; R 2 = 5-MeO ; R 3 = 7-MeO ; R5 = 4-F ; A = (CH 2 )5). 
En operant de la meme facon que dans 1' exemple 1 on prepare 
successivement le 2-[7-bromoheptanoyI]-3,5-dimethoxyphenol (Rdt : 40 %) 
puis le 2-[7-[4-[4-fluorobenzoyl] piperidino]heptanoyl]-3,5-dimethoxyphenol 
(Rdt : 73 %) qui est cyclise selon lc et 2 en compose 39 (Rdt : 58 %) de 
formule : 



25 




,0 O 



30 



Formule brute : C32H36FNO5 
Masse moleculaire : 597,62 
Cristaux blancs 
Point de fusion : 118° 

RMN (CDCI3) 6 : 1.2 - 1.95 (m, 6H) ; 1.95 - 2.6 (m, 4H) ; 2.35 (t, 
2H) ; 2.75 - 3.25 (m, 4H) ; 3.3 - 4.05 (m, 3H) ; 3.86 (s, 3H) ; 3.91 
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(s, 3H) ; 6.25 (s, 2H) ; 6.30 (d, 1H) ; 6.37 (d, 1H) ; 7 - 7.25 (m, 
2H) ; 7.54 (s, 1H) ; 7.85 - 8.05 (m, 2H) ; 11.8 - 12.7 (m, 2H). 
IR (KBr) v C = O : 1678 et 1655 cnrl. 
Exempli 40 : 

5 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6- 
methoxy-2-m&hyl-4H-Benzopyran-4-one. I (Rj = R 2 = R5 = H ; R3 = 

6-MeO ; R4 = Me ; R 6 = 4-F ; A = (CH 2 )3). 

Un m61ange forme de 1 g (2,42 mmoles) de 2-[5-[4-[4- 
fluorobenzoyl]piperidino] pentanoyl]-4-methoxyphenol (prepare selon 

10 1'exemple 1) ; de 1,25 g (12.1 mmoles) d'anhydride acetique et de 370 mg 
(4,5 mmoles) d'acetate de sodium anhydre est agite a 170° sous courant 
d'azote pendant 10 h. Apres retour a temperature ordinaire, le melange 
reactionnel est verse dans 50 ml de NaHC03 a 5 % et extrait au chlorue de 
methylene, lave a l'eau, a l'eau salee, seche sur sulfate de sodium et evapore 

15 a siceite. Le residu est purifie par chromatographie flash en eluant avec un 
melange CH2CI2 - MeOH 95/5. L'huile residuelle obtenue est chlorhydratee 
de la maniere habituelle (cf. exemple 2) pour donner 350 mg (Rdt : 30 %) 
de compose 40 de formule : 

20 (40) 

O 




H 



Formule brute : C26H29CIFNO4 
Masse moleculaire : 473,95 
Poudre blanche 
Point de fusion : 204° 

RMN (CDCI3) 6:2- 2.35 (m, 4H) ; 2.49 (s, 3H) ; 2.55 - 3.25 (m, 
8H) ; 3.25 - 3.95 (m, 3H) ; 3.88 (s, 3H) ; 7.05 - 7.1 (m, 3H) ; 7.36 
(d, 1H) ; 7.48 (d, 1H) ; 7.48 - 8.04 (m, 2H) ; 11.7 - 12.4 (m, 1H). 
IR (KBr) v C = O : 1678 et 1633 cnrl. 
Exemplp 41 ■; 

Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]butyl]-6- 
methoxy-2-Methyl-4H-Benzopyran-4-one. I (Rj = R 2 = R5 = H ; R3 = 

6-MeO ; R4 = Me ; R5 = 4-F ; A = (CH2)4). 

En partant du 2-[6-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]hexanoyl]-4- 
methoxyphenol (prepare dans 1'exemple 24) et en operant selon le precede 



25 



30 
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decrit dans l'exemple 40, on prepare avec un rendement de 38 % le 
compose 41 de formule : 



10 



15 



20 



25 



30 




I 

c 



coo 
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Formule brute : C31H34FNO8 
Masse moleculaire : 567,59 
Poudre blanche 
Point de fusion : 192 - 194° 

RMN (CDCI3) 8 : 1.5-1.95 (m, 4H) ; 2 - 2.7 (m, 4H) ; 2.43 (s, 
3H) ; 2.59 (t, 2H) ; 2.75 - 3.3 (m, 4H) ; 3.35 - 4 (m, 3H) ; 3.89 (s, 
3H) ; 6.25 (s, 2H) ; 7.1 - 7.3 (m, 3H) ; 7.36 (d, 1H) ; 7.51 (d, 1H); 
7.85 - 8.1 (m, 2H) ; 11.7 - 12.2 (m, 2H). 
IR (KBr) v C = O : 1682 et 1631 cm-1. 
Exemple 42 : 

Hydrogeno maleate de la 6,7-dimethoxy-3-[3-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-2-Methyl-4H-Benzopyran-4-one. I 

(Rl = R 3 = R 5 = H ; R 2 = 6-MeO ; R4 = Me ; R 6 = 4-F). 

En partant du 2-[5-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]pentanoyl]-4,5- 
dimethoxyphenol (prepa- re dans l'exemple 6) et en operant selon l'exemple 
40 on prepare avec un rendement de 45 % le compose 42 de formule • 
(42) 

O 




COO 

c 

^000 



Formule brute : C31H34FNO5 
Masse moleculaire : 583,59 
Cristaux blancs 
Point de fusion : 157 - 158° 

RMN (CDCI3) 8 : 1.8 - 2.7 (m, 8H) ; 2.41 (s, 3H) ; 2.7 - 3.85 (m 
7H) ; 3.97 (s, 3H) ; 3.98 (s, 3H) ; 6.27 (s, 2H) ; 6.85 (s, 1H) ; 7 1 
- 7.3 (m, 2H) ; 7.45 (s, 1H) ; 7.85 - 8.08 (m, 2H) ; 11.8 - 12.3 (m, 
2H). 

IR (KBr) v C = O : 1684 - 1640 cm"l. 
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Exemple 43 : 

L-hydrogenotartrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyI]piperidino]propyl]-6- 
methoxy-4H-Benzopyran-4-one. I (Ri = R2 = R4 = R6 = H ; R3 = 6- 
MeO ; R 5 = 4-F). 

5 En operant comme dans l f exemple 2 et en rempla?ant l'acide maleique par 
l'acide tartrique on prepare avec un rendement de 91 % le compose de 
formule : 



(43) 



10 




Formule brute : C29H32FNO10 
Masse moleculaire : 573,56 
Point de fusion : 169° 

RMN (DMSOd 6 ) 5 : 1.5 - 2 (m, 6H) ; 2.3 - 2.9 (m, 6H) ; 3.1 - 3.3 
15 (m f 2H) ; 3.35 - 3.7 (m, 1H) ; 3.86 (s, 3H) ; 4.15 (s, 2H) ; 7.25 - 

7.5 (m, 4H) ; 7.62 (d, 1H) ; 8 - 8.2 (m, 2H) ; 8.28 (s, 1H) ; 6.5 - 
10 (m large, 4H). 

IR (KBr) v C = O : 1670 et 1637 cnr*. 
Exemple 44 : 

20 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyI]piperidino]propyl]-6- 
hydroxy-4H-Benzo-pyran-4-one. I (R\ = R2 = R4 = R6 = H ; R3 = 6- 
OH ; R5 = 4-F). 

Un melange de 1 g (2,4 mmoles) de 3-[3-[4-(4- 
fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one dans 2,5 

25 ml d'une solution aqueuse d'acide bromhydrique a 48 % et 2,5 ml d'acide 
acetique est porte a reflux pendant 7 h en rajoutant 0,5 ml d'HBr a 48 % 
apres 4 h. Apres retour a 25° le melange reactionnel est dilue avec de la 
glace, basifie avec du carbonate de sodium jusqu'a fin du degagement 
gazeux et extrait plusieurs fois a V acetate d'ethyle, lave a l'eau salee puis 

30 seche sur sulfate et evapore a siccite. L'huile residuelle est recristallisee d f un 
melange alcool-eau 90-10. Les cristaux formes sont recuperes, repris dans 
Tethanol et chlorhydrates avec une solution - 2N d'acide chlorhydrique dans 
Tethanol. On recupere 900 mg (Rdt : 84 %) de compose 44 de formule : 
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Formule brute : C24H25CIFNO4 
Masse moleculaire : 445,90 
5 Cristaux blancs 

Point de fusion : 235° 

RMN (DMSO d 6 ) 1.6 - 2.25 (m, 6H) ; 2.25 - 2.6 (m, 2H) ; 2.7 - 
3.2 (m, 4H) ; 3.2 - 3.8 (m, 3H) ; 7.2 (dd, 1H) ; 7.25 - 7.55 (m, 
4H); 7.95 - 8.15 (m, 2H) ; 8.25 (s, 1H) ; 10.02 (s, 1H) ; 10.25 (s 
10 large, 1H). 

IR (KBr) v C = O : 1674 et 1641 cm"l. 
Exemplft 45 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-f4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyI]-5- 
hydroxy-7-methoxy-4H-Benzopyran-4-one. I(Ri = R4 = R£ = H ; R2 

15 = 5-OH ; R 3 = 7-MeO ; R 5 = 4-F ; A = (CH 2 )3). 

En partant de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-5,7-dimethoxy- 
4H-Benzo-pyran-4-one preparee dans l'exemple 5 et en operant comme dans 
1'exemple 44 mais en ne portant au reflus que pendant 1 heure on prepare 
avec un rendement de 45 % le compose 45 de formule : 

20 (45) 



O 




H 



OH O 



25 Formule brute : C25H26FNC>5,HC1 

Masse moleculaire : 475,93 
Paillettes blanches 
Point de fusion : 243 - 244° 

RMN (DMSOd 6 ) 5 : 1.75 - 2.2 (m, 6H) ; 2.45 (t, 2H) ; 2.8 - 3.25 
30 • (m, 4H) ; 3.4 - 4 (m, 3H) ; 3.86 (s, 3H) ; 6.41 (d, 1H) ; 6.65 (d, 

1H) ; 7.25 - 7.55 (m, 2H) ; 7.90 - 8.25 (m, 2H) ; 8.33 (s, 1H) ; 
10.29 (s large, 1H) ; 12.8 (s, 1H). 
BR (KBr) V C = O : 1674 et 1624 cnr*. 
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Exemple 46 : 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4- 

methanesulfonamidobeiizoyI)piperidino]propyl]-6-methoxy-4H- 
Benzopyran-4-one. I (Rj = R 2 = R4 = R 5 = H ; R 3 = 6-MeO ; R 6 = 
5 4-MeS02NH ; A = (CH 2 )3). 

La condensation de la 5-bromo-2'-hydroxy-5'-methoxy valerophenone 
preparee dans 1' exemple la sur la 4-(4-methanesulfonamido 
benzoyl)piperidine selon le procede lb donne avec un rendement de 48 % le 
2-[5-[4-(4-methanesulfonamidobenzoyl)piperidino] pentanoyl]-4- 
10 methoxyphenol (poudre jaune pale F = 72° lent). La cyclisation de ce 
compose par le DMF-DMA selon lc et 2 donne avec un rendement de 85 % 
le compose 46 de formule : 

(46) 

15 

o 




H 



SO,M-IVb 



Formule brute : C26H31CIN2O6S 
20 Masse moleculaire : 534,98 

Cristaux blanc casse : 
Point de fusion : 212 - 214° 

RMN (DMSOd6) 8 : 1.75 - 2.2 (m, 6H) ; 2.48 (t, 2H) ; 2.6 - 4 (m, 
7H) ; 3.13 (s, 3H) ; 3.87 (s, 3H) ; 7,32 (d, 2H) ; 7.36 - 7.5 (m, 
25 2H) ; 7.99 (d, 2H) ; 8.35 (s, 1H) ; 10.39 (s large, 2H). 

IR (KBr) vC = 0: 1670 et 1630 ; SO2N : 1333 et 1153 cm"!. 

EXPERIMENTATIONS BTOTOCjTOTTFS - 

Les composes de la presente invention de formule I et leurs sels 
30 d'acides therapeutiquement acceptables presentent d'interessantes proprietes 
pharmacody namiques . 

Ces composes sont fortement antiagregants notamment vis-a-vis de 
1'agregation plaquettaire induite par 1" association ADP + 5HT sur du plasma 
de rat riche en plaquettes. 
35 Les composes de la presente invention sont aussi actifs au niveau du 

cardiomyocyte en inhibant la contracture diastolique induite par la veratrine 
au niveau de l'oreillette gauche isolee de rat. 
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Ces composes sont aussi actifs in vivo lors de rischemie-reperfusion 
chez le lapin anesthesie : ils inhibent les perturbations electriques de l'ECG 
provoquees par l'ischemie et la reperfusion sans effet hemodynamique 
notable. Ils inhibent enfin les reponses pressives induites par la 5HT chez le 
5 rat amyele. 

De tels composes sont utiles a titre preventif ou curatif dans le 
traitement des coronaropathies, de l'ischemie cardiaque et cerebrate sous 
toutes leurs formes et dans le traitement de Tatherosclerose. 
1°) Etude Pharmacologique 
10 Les experimentations auxquelles ont ete soumises les molecules 

chimiques objet de la presente invention ont permis de mettre en evidence 
une interessante activite sur le systeme cardiovasculaire a la fois sur des tests 
"in vitro" et "in vivo", 
a) Action "in vitro" : 
15 * La liaison aux recepteurs 5HT2 sur le cortex de rat a ete realise selon la 
methode de Leysen et coll. (Mol. Pharmacol. (1982) 21 p 301-14). Les 
resultats sont rapportes dans le tableau suivant, a titre d'exemples non 
limitatif : 



20 



Compose 
Exemple n° 


1 


5 


6 


10 


19 


20 


22 


24 


25 


26 


pKi/5HT2 


7.7 


7.6 


7.7 


7.5 


7.6 


7.8 


8.1 


7.4 


7.7 


7.4 




Compose 
Exemple n° 


29 


30 


32 


33 


36 


37 


39 


Ketanserine 


pKi/5HT2 


7.8 


7.7 


7.8 


8.3 


8.1 


8.6 


7.6 


8.4 



* L f inhibition de la potentialisation par la 5HT de l'agregation 
plaquettaire induite par I'ADP sur du plasma de rat riche en plaquettes a 
ete realisee selon la methode de Born (Nature (1962) 927-9). Les 
25 resultats sont donnes dans le tableau suivant ou les CI50 sont exprimees en 
micromoles pour certains composes a titre d'exemples non limitatif : 



ComposS 
Exemple n° 


1 


5 


6 


10 


19 


20 


22 


24 


29 


CI50 /imole 


0.21 


0.13 


0.45 


0.2 


0.4 


0.2 


0.2 


0.3 


0.05 
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Compose 
Exemple n° 


32 


33 


36 


37 


39 


R 56865 


Ketanserine 


CI50 jimole 


0.5 


0.1 


0.01 


0.07 


0.05 


> 10 


0.14 



* L ! inhibition de la contracture a la veratrine au niveau de Toreillette 
gauche isolee de rat a ete realisee selon la technique de Le Grand et coll. 
(Naunyn - Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1993) 248, 184-90). Les 
5 resultats sont portes dans le tableau suivant ou les CI50 sont exprimees en 
micromoles pour certains composes a titre d' exemple non limitatif : 



Compose 
Exemple n° 


1 


5 


6 


24 


26 


28 


29 


30 


31 


32 


CI50 /imole 


1.25 


0.13 


0.3 


0.3 


0.3 


0.7 


0.5 


0.2 


0.15 


0.14 




Compose 
Exemple n° 


33 


36 


37 


39 


40 


R 56865 


Ketanserine 


CI50 Atmole 


0.6 


0.3 


0.3 


0.3 


0.4 


0.3 


9.6 



10 Les composes ne sont pas inotropes negatifs a la concentration de 10 /xM. 
b) Activite "in vivo" : 
Les composes de la presente invention sont aussi actifs par voie veineuse et 
orale dans les tests suivants a titre d 1 exemple non limitatif : 
* L'ischemie reperfusion chez le lapin anesthesie a ete etudiee selon la 
15 methode de Verscheure et coll. (Fundam. Clin. Pharmacol. (1993) 2, 
385). Les resultats et la dose administree sont donnes dans le tableau 
suivant pour certains composes a titre d ! exemple non limitatif : 
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T^rorlnit 




C7- Ttilii 'Kifi r\T\ 

/c miuuiuuii 


iiouiure aryiiiniies 


C7 --* - 1 * 

to vanation 


% 




mg/Kg i«v. 


segment ol 


sous 


frequence 


variation 


n 






reperfusion 


cardiaque 


pression 
arterielle 


1 


0.16 


92 


0/5 


2 


- 6 


5 


0.16 


51 


i. ~? 






6 


0.16 


100 


0/5 


- 15 


- 7 


19 


0.16 


47 


1/5 


0 


- 4 


32 


0.16 


71 


2/5 


0 


- 10 


36 


0.16 


50 


2/5 


0 


- 6 


40 


0.16 


78 


2/5 


0 


1 


Atenolol 


0.16 


84 


3/3 


- 10 


- 10 


Diltiazem 


0.16 


61 


0/6 


- 5 


-27 



* Les composes inhibent aussi la reponse pressive a la 5HT a 100 ^g/kg iv 
chez le rat amyele selon la technique de Korstanje et coll. (J. Pharm. 
Pharmacol. (1986) 3£, 374-9) et sont actifs par voie orale ou intraveineuse. Les 
5 resultats et la dose administree sont donnes dans le tableau suivant a titre 
d'exemple non limitatif : 



Produit 
Exemple n° 


1 


1 


22 


22 


24 


25 


28 


29 


29 


Dose i.v. 
mg/kg 


2,5 




2,5 




2,5 


2,5 


2,5 


2,5 




Dose p.o. 
mg/kg 




40 




40 










40 


% inhibition 
de 1' elevation 
de pression 
arterielle par 
la 5HT 


85 


-40 


120 


>50 


75 


120 


95 


125 


>50 
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2°) Applications therapeutiques : 

Les composes de la presente invention et leurs sels 
therapeutiquement acceptables sont utiles comme medicaments. 

Ces composes sont plus particulierement adaptes en cardiologie au 
5 traitement prophylactique des maladies cardiovasculaires comme : 

* Tischemie du myocarde et les coronaropathies et plus particulierement 
dans les crises d'angor stable chronique 

d ! angor instable et de Prinzmetal 
Tischemie silencieuse, et dans la prevention des 
10 reocclusions, restenoses, 

et le reinfarctus. 

* antiagregants plaquettaires comme adjuvants a la thrombolyse dans le cas 
des restenoses et reocclusions. 

* Tischemie cerebrale et plus precisement dans 
15 T accident vasculaire cerebral 

Tattaque isehemique transitoire 
les maladies neurodegeneratives. 

* et enfin dans Tatherosclerose. 

L' administration de ces composes peut etre realisee par voie orale, 

20 parenterale ou rectale, chaque dose est constitute d'un adjuvant inerte 
facilitant la preparation, T absorption du medicament et du principe actif 
pouvant etre aussi associe a un autre. Ces medicaments peuvent se presenter 
sous forme de comprimes, gelules, suspensions, emulsions, sirops, 
suppositoires, solutions ou autres. L f administration du principe actif se fait a 

25 dose moyenne comprise entre 0,1 et 10 mg/kg du poids corporel. 

Deux preparations sont donnees a titre d'exemple non limitatif. Les 
ingredients ainsi que d 1 autres therapeutiquement acceptables pouvant etre 
introduits en d f autres proportions sans modifier la portee de T invention. 
Exemple : Solution injectable : 

30 Hydrogenotartrate de 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl] 

-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one 10 mg 

Propylene glycol 100 mg 

Dextrose anhydre 50 mg 

Eau distillee sterile q.s.p 2 ml 

35 Stockee dans une ampoule en verre inactinique a conserver a Tabri de la chaleur. 
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Exemple : Comprimes : 

Hydrogenomaleate de 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl] 

-6-m6thoxy-4H-Benzopyran-4-one 40 mg 

Lactose hydrate 100 mg 

Cellulose microcristalline 25 mg 

Carboxymethyl cellulose sel de Na 3 mg 

Stearate de magnesium 2 mg 

Amidon de mai's 20 mg 

Talc ... 3mg 

Polyvinyl pyrrolidone 7 m g 

• Poids total : 200 mg 

Comprimes secables a conserver a 1'abri de la chaleur et de l'humidite. 
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R EVENP ICATIO N S ; 



1 °) Nouvelles 3-(co-(4-benzoylpiperidino)alcoyl)~4H-Benzopyran-4- 
ones de formule gene-rale I. 




dans laquelle les radicaux sont definis comme suit : 
Rj, R2, R3, R5, R6 egaux ou differents represented 
10 -unhydrogene 

- un alcoyle ramifie ou non renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

- un alcoyloxy ramifie ou non renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

- un hydroxyle 

- un acetoxy 

15 - un groupement halogeno 

- un groupement nitro 

- un groupement amino substitue ou non par un alcoyle ramifie ou non 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

- un acetamido ou methanesulfonamido 

20 et deux radicaux peuvent fusionner pour dormer un methylene dioxy. 
R4 represente 

- un hydrogene 

- un alcoyle ramifie ou non renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 

- un benzene substitue ou non par un ou plusieurs hydroxyle ou methoxyle 
25 A represente un groupement alcoylene ramifie ou non renfermant de 2 a 12 

atomes de carbone, 

Lorsque les composes de formule I renferment un carbone asymetrique la 
presente invention concerne aussi bien les melanges racemiques que les 
differents enantiomeres ou diastereoisomeres ou leurs melanges. 
30 La presente invention inclut aussi les sels mineraux ou organiques 
> therapeutiquement acceptables des composes de formule generale I et leurs 

hydrates eventuels. 

2°) Composes selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est 
choisi parmi les composes suivants : 
35 Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6- 
methoxy-4H-Benzopyran-4-one] . 
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Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6-methoxy- 
4H-Benzopy- ran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-benzoylpiperidino]propyl]-6-methoxy-4H 
Benzopyran-4-one . 

5 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-methyl benzoyl)piperidino]propyl]-4-methoxy- 
4-H-Benzopyran-4-one. 

Monohydrate du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4_ 
fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-5 ,7-dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 
Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6,7- 
1 0 dimethoxy-4H-Benzopy ran-4-one . 

Chlorhydrate de la 3-[3-(4-benzoylpiperidino)propyl]-6,7-dimethoxy-4H- 
B enzopy ran-4-one . 

Hydrate du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(2,4- 

difluorobenzoyl)piperidino]propy^ 
1 5 Chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[3-[4-[4-methoxy- 

benzoyl)piperidino]propyl]-4H-Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 7-methoxy-3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]- 
4H-Benzo- pyran-4 one. 

Chlorhydrate de la 7-methoxy-3-[3-(4-benzoylpiperidino)propyl]~4H- 
20 Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidino]propyl]-7- 
methoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl)-6-methyl-4H- 
Benzopyran-4-one . 

25 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl)-6-chloro-4H- 
Benzopy ran-4-one . 

Chlorhydrate de la 3-[3-(4-benzoyl piper id ino)propyl] -6-chloro-4H- 
Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(2,4-difluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6-chloro- 

30 4H-Benzo-pyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 7,8-dimethoxy-3-[3-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-4H-Ben- zopyran-4-one. 
Sesquihydrate du chlorhydrate de 3-[3-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-5 J,8-trimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

35 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-6,7- 
methy lenedioxy-4H-Benzopy ran-4-one . 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-4H- 
Benzopyran-4-one. 

Hydrate du chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-8- 
40 Methoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 3-[2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl]-6- 
methoxy-4H-Benzopyran-4-one . 
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Chlorhydrate de la 3-[2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]ethyl]-6-fluoro-4H- 
Benzopyran-4-one . 

Chlorhydrate de la 3-[4-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-6-methoxy- 
4H-Benzopyran-4-one. 
5 Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-7- 
methoxy-4H- Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 6-Fluoro-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-4H- Benzopyran-4-one. 
Chlorhydrate de la 6-chloro-3-[4-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-4H- 
10 Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-(4-fluorobenzoyI)piperidino]butyl]-6- 
methy l-4H-Benzo-py ran-4-one . 

Hydrogenomaleate de la 6,7-dimethoxy-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-4H- Benzopyranone. 
15 Hydrogenomaleate de la 5,7-dimethoxy-3-[4-[4-(4- 

fluorobenzoyl)piperidino]butyl]-4H- Benzopyran-4-one . 
Hydrogenomaleate de la 6,7-dimethoxy-3-[4-(4-benzoylpiperidino)butyl]-4H- 
Benzopy ran-4-one . 

Chlorhydrate de la 3-[5-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]pentyl]-6-mehoxy- 
20 4H-Benzo- pyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[6-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]hexyl]-6-methoxy- 
4H-Benzo- pyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[7-[4-(4-nuorobenzoyl)piperidino]heptyl]-6-methoxy- 
4H-Benzo- pyran -4-one. 
25 Hydrate du chlorhydrate de la 3-[9-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]nonyl]-6- 
methoxy-4H-Benzopy ran-4-one . 

Hemihydrate du chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[5-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino] pentyl]-4H-Benzopyran-4-one. 

Sesquihydrate du chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[6-[4-[4-fluorobenzoyl] 
30 piperidino]hexyl]-4H-Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 6,7-dimethoxy-3-[9-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]nonyl]-4H-Benzo-pyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 5,7-dimethoxy-3-[5-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]pentyl]-4H-Benzopyran-4-one. 
35 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6-methoxy-2- 

methy l-4H-Benzopy ran-4-one . 

Hydrogenomaleate de la 3-[4-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]butyl]-6- 
methoxy-2-Methyl-4H-Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 6,7-dimethoxy-3-[3-[4-[4- 

40 fluorobenzoyl]pip6ridino]propyl]-2-M6thyl-4H-Benzopyran-4-one. 

L-hydrogenotartrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidmo]propyl]-6- 
m6thoxy-4H-Benzopy ran-4-one . 
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Chlorhydrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6-hydroxy- 
4H-Benzo-pyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidino]propyl]-5-hydroxy-7- 
methoxy-4H-Benzopy ran-4-one . 
5 Chlorhydrate de la 3-[3-[4-(4- 

methanesulfonamidobenzoyl)piperidino]propyl]-6-methoxy-4H-B 
4-one. 

Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6- 
acetamido-4H-Benzopyran-4-one . 
10 Hydrogenotartrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-5,7- 
dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

Hydrogenotartrate de la 3-[5-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]pentyl]-6- 
methoxy-4H-Benzopy ran-4-one . 

Hydrogenotartrate de la 3-[5-[4-[4-fluorobenzoy l]piperidino]pentyl]-5 ,7- 
15 dimethoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6- 
methane- sulfonamido-4H-Benzopyran-4-one. 

Chlorhydrate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-6-nitro-4H- 
Benzopy ran-4-one . 

20 Hydrogenomaleate de la 3-[3-[4-[4-fluorobenzoyl]piperidino]~3 t 3«dimethyl- 
propyl]-6-methoxy-4H-Benzopyran-4-one. 

Hydrogenomaleate de la 6-acetoxy-3-[3-[4-[4- 

fluorobenzoyl]piperidino]propyl]-4H-Benzopyran-4-one. 

3°) Procede de preparation des composes chimiques selon les 
25 revendications 1 et 2 caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de 
structure IV : 

IV 




ou Rj, R2, R3, R5, R5 et A sont tels que definis dans 1. 
* avec le dimethyl formamide dimethylacetal dans le cas ou R4 = H en 
presence ou non de dimethyl formamide comme solvant a un temperature 
comprise entre 20 et 80°. 
35 * ou avec le dimethyl acetamide dimethyl acetal dans le cas ou R4 = CH3 
en presence ou non de dimethyl acetamide a un temperature comprise entre 
20etl00°. 
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4°) Procede de preparation des composes chimiques selon les 
revendications 1 et 2 caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de 
structure IV : 

5 IV 




ou Rj, R2, R3, R5, Rg et A ont la meme signification que dans 1 avec les 

composes R4COX et R4COONa ou R4 a la meme signification que dans 1 
10 avec R4 * H et ou X represente soit un chlore soit le groupement R4COO - 

a une temperature comprise entre 120 et 180°. 

5°) A titre de medicaments nouveaux les composes definis selon 

Tune des revendications 1 et 2. 

6°) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient 
15 comme principe actif au moins un compose selon Tune des revendications 1, 

2 et 5 associe a un support pharmaceutique inerte ou autres vehicules 

pharmaceutiquement acceptables et pouvant ou non etre associe a un autre 

medicament. 

7°) Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans 
20 le traitement prophylactique de l'ischemie myocardique comme les crises 
d'angor stable chronique, I'angor instable et de Prinzmetal, l'ischemie 
silencieuse, le reinfarctus, la reocclusion et la restenose. 

8°) Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile 
comme antiagregant plaquettaire comme adjuvant a la thrombolyse et dans la 
25 prevention des restenoses, reocclusions, et le reinfarctus 

9°) Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans 
Tischemie cerebrale, Taccident vasculaire cerebral, Tattaque ischemique 
transitoire et les maladies neurodegeneratives. 

10°) Composition pharmaceutique selon la revendication 6 
30 caracterisee en ce qu'elle permet de prevenir et de traiter Tatherosclerose. 
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